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Resumo

A doenga de Rosai-Dorfman (DRD) ou histiocitose sinusal com linfadenopatia macica
¢ uma entidade clinica idiopdtica, rara e benigna, caracterizada pela proliferagdao
histiocitdria com linfofagocitose. Geralmente se apresenta com linfoadenomegalia
cervical, no entanto pode haver acometimento extranodal, sendo a regido orbitaria um
dos locais de possivel acometimento. Na maioria dos casos ¢ uma doenga autolimitada
com melhora espontanea, entretanto pode ser necessaria exérese cirtrgica da lesdo ou
tratamento com corticosterdides e radioterapia.Neste trabalho, relatamos o caso de um
paciente masculino de 29 anos, com queixa de tumoragao em palpebra inferior direita
por 6 meses e histéria de acometimento sinusal prévio pela doenga de Rosai Dorfmann.
Ao exame oftalmolégico apresentava proptose de olho direito e aumento de volume
de palpebra inferior direita. O exame de tomografia computadorizada de 6rbitas evi-
denciou lesdo solida extraconal em orbita direita. Apds a exérese da lesdo houve me-
lhora importante do quadro clinico. O exame histopatolégico associado a imuno-
histoquimica confirmou o envolvimento orbitdrio na DRD. Revisamos também o qua-
dro clinico, diagnéstico diferencial e tratamento desta afeccéo.

Descritores: Histiocitose sinus/diagnostico; Histiocitose sinus/terapia; Exoftalmia;
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INTRODUCAO

doenga de Rosai-Dorfman (DRD), também

conhecida como histiocitose sinusal com

linfadenopatia macica, foi descrita primeira-
mente em 1969 por Rosai e Dorfman () e se caracteriza
do ponto de vista histopatoldgico por uma proliferagao
histiocitdria associada a linfofagocitose (denominada
emperipolese) (. E uma condicio rara, de etiologia
desconhecida que usualmente acomete os linfonodos e
se manifesta por linfadenopatia cervical bilateral e
indolor ¢*%1) No entanto, 0 acometimento extranodal
pode ocorrer sendo a érbita um dos locais acometi-
dos (7,11—15)'

Quando existe acometimento orbitario, as mani-
festacdes incluem proptose, ptose, restricdo de motilidade
ocular, presenca de massas conjuntivais e perda visual
decorrente da infiltragdo linfoproliferativa dos tecidos
moles da 6rbita e palpebras ¢19111619 Como a doenca é
bastante rara, pode haver confusdo diagndstica com ou-
tras afeccdes da orbita, levando a tratamentos inade-
quados. O objetivo deste trabalho € apresentar um caso
de DRD com acometimento orbitdrio e revisar o qua-
dro clinico, o diagndstico diferencial e o tratamento des-
ta afeccdo.

Relato de caso

Paciente de 29 anos, masculino, foi encaminhado
ao ambulatério de oérbita do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da USP, relatando tumoracao
indolor com aumento progressivo por 6 meses em re-
gido de palpebra inferior direita. Referia tratamento
otorrinolaringoldgico com diagndstico de DRD e aco-
metimento de seio maxilar direito, tendo realizado sete
procedimentos cirirgicos nos tltimos 14 anos.Nao apre-
sentava adenomegalia cervical ou de outras cadeias, fe-
bre, anemia ou leucocitose.

Ao exame oftalmoldgico, apresentava acuidade
visual normal, massa de consisténcia fibrosa na loja in-
ferior da drbita direita com deslocamento superior do
globo ocular (Figura 1). A exoftalmometria era de 19mm
a direita e 16 mm a esquerda. Os exames de reflexos
fotomotores, motilidade ocular extrinseca, fundo de olho
e tonometria eram normais. A tomografia
computadorizada de drbitas evidenciou lesdo sélida
extraconal na regido inferior da 6rbita, estendendo-se
desde o assoalho orbitario até o globo ocular (Figura 2).

Foi realizada resseccdo da lesdo por uma
orbitotomia anterior via transconjuntival com incisao
no fornice inferior. Foram retirados dois fragmentos
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Figura 1: proptose e distopia superior em olho direito

Figura 2: imagem de tomografia de 6rbitas em corte coronal,
evidenciando massa extraconal inferior em Orbita direita

medindo o primeiro 2,5 x 1,0x 0,98 cm e o segundo 1,4 x
0,9x 0,6 cm. A anélise histopatoldgica confirmou o diag-
néstico de DRD, com presenga de proliferacdo
histiocitdria e linfofagocitose. O estudo imuno-
histoquimico foi positivo para proteina S-100. (Figura 3
A e B).Ap0s a cirurgia, o paciente evoluiu com melhora
importante das alteracdes do exame no pds-operatério
tendo se mantido desta forma em seguimento de dois
anos (Figura 4).

DiscussAo

A DRD € uma condicdo rara que se caracteriza
por proliferagdo histiocitaria de natureza benigna e
idiopatica ->3®, O virus Epstein-Barr e o herpes virus
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Figura 3: A - Histopatoldgico evidenciando infiltrado polimoérfico de células inflamatdrias, com linfécitos maduros, plasmdcitos e
histidcitos (x40, hematoxilina-eosina); B -Imuno-histoquimica positiva para proteina S-100 (x40)

humano tipo 6 foram isolados em alguns pacientes, mas
ainda ndo foi confirmada uma associagio com estes pro-
cessos infecciosos e a etiologia permanece desconheci-
da (5,13,15,20)'

Em 80 a 90% dos casos a doenca apresenta-se
como linfadenopatia cervical importante bilateral e
indolor 681120 A afec¢do é um pouco mais comum em
homens (58%) do que em mulheres 13182229 com inci-
déncia similar entre brancos e negros, e menor em asi-
aticos 1329, Pode ocorrer em qualquer idade, apesar de ser
mais frequente nas duas primeiras décadas de vida G113,
com idade média de aparecimento de 20,6 anos ®2.
Linfonodos mediastinais, hilares, axilares e inguinais
também podem estar envolvidos, porém em menor pro-
por¢ao . Normalmente ndo ha comprometimento he-
patico e esplénico ¢719, Apesar do estado geral do paci-
ente estar preservado, sinais sistémicos de inflamagao
sdo comuns, como febre, anemia normocromica,
leucocitose com neutrofilia, aumento de velocidade de
hemossedimentagcdo e hipergamaglobulinemia
policlonal “3% o que pode contribuir na confusiao com
outras afeccdes inflamatdrias e mesmo infecciosas.

O comprometimento extranodal é relatado em
25 a 43% dos casos (¢10-1215162125) yysyalmente com aco-
metimento nodal associado 1. Os locais mais comuns
de acometimento extranodal, em ordem decrescente, sao:
pele, cavidade nasal e seios paranasais, palpebras, 6rbi-
ta, ossos, glandula salivar e sistema nervoso central. Em
alguns casos,como no paciente aqui apresentado,somente
0 acometimento extranodal é responsdvel pela mani-
festagdo da doenga @ 0 que é uma situagdo bastante
incomum 9. Pacientes com diagnéstico de DRD em
qualquer estdgio devem ser submetidos a investigagdo
sistémica, principalmente em mediastino, retroperitonio,
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Figura 4: Pés-operatorio

medula espinhal , sistema nervoso central, 0ssos €, nos
homens, testiculos para se determinar a extensdo do aco-
metimento da doenga %),

O envolvimento oftalmolégico na DRD ocorre
em 8,5 a 11% dos casos (¢1114182021.23) 'majs frequente-
mente unilateral ¢!¥ ¢ se manifesta por: proptose, ptose,
restricdo de motilidade ocular, acometimento de glan-
dula lacrimal, olho seco, neuropatia Optica
compressiva e massas conjuntivais ¢71014182) Rara-
mente ha comprometimento de estruturas
intraoculares, mas uveite pode ocorrer ¢10149, A
proptose pode levar a ceratite por exposigdo, ulcera-
¢do corneana e endoftalmite . A maioria dos casos
apresenta linfoproliferacdo de tecidos moles da 6rbi-
ta 7101L161820) " como tumor orbitdrio extraconal ©.
Pode haver extensdo da lesdo em direcdo a base do
cranio, com destruigio de estruturas Gsseas vizinhas'?.
Em uma série de 113 casos, 11% apresentaram o aco-
metimento oftalmolégico como manifestagdo inicial
ou principal da DRD 19 ¢ 54% dos pacientes com
envolvimento oftalmolégico apresentam outro local
de comprometimento extranodal, principalmente na
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cavidade nasal (1*??, No caso da 6rbita, tal local geral-
mente € a cavidade nasal e seios paranasais 2.

A caracteristica histologica da DRD ¢ a dila-
tacdo subcapsular e medular do centro germinativo
do linfonodo com proliferacdo histiocitdria nao
neopldsica, além da presencga de histidcitos com
emperipolese ou linfofagocitose (histidcitos apresen-
tando linfécitos fagocitados) 467 que coram com pro-
tefna S-100 na imuno-histoquimica “*12. Além dos
histidcitos, o infiltrado € composto por linfécitos e cé-
lulas plasmaéticas, que podem apresentar glébulos
eosinofilicos intracitoplasmaticos chamados corpus-
culos de Russel ¢%12 Neutroéfilos sdo raros, eosinéfilos
usualmente sdo ausentes e mitoses sdo extremamen-
te raras, mesmo nas dreas de proliferagdo celular.
Ocorre também fibrose capsular e perinodal exten-
sas®®19 O infiltrado extranodal, por sua vez, é com-
posto por uma populagédo de células similar ao nodal,
apesar de ter fibrose mais intensa e menor propor¢ao
de histidcitos tipicos e de emperipolese (21322, A do-
enca ¢ hoje considerada uma histiocitose ndo
Langerhans por ndo apresentar granulos de Birbeck e
ser negativa para CDla, o que permite diferencia-la
das demais histiocitoses (121521,

O diagnéstico diferencial da DRD deve incluir
principalmente o linfoma de células B e de Burkitt, o
sarcoma granulocitico, o rabdomiosarcoma e o
neuroblastoma metastdtico. Tais desordens podem ser
diferenciadas com base no curso clinico rapidamente
progressivo, além dos estudos laboratoriais e prolifera-
cdo celular com atipias 11%12. A diferenciacdo com
pseudotumor orbitério e xantogranuloma € possivel atra-
vés das andlises histolégica e imuno-histoquimica e tam-
bém pela presenca de dor mais frequente no
pseudotumor orbitdrio. Nos casos de acometimento da
Orbita associado aos seios paranasais, como o paciente
aqui apresentado,a doenca de Rosai Dorfmann deve ser
diferenciada também da granulomatose de Wegener
2829 ¢ de tumores malignos de seios paranasais com in-
vasao orbitéria.

A DRD ¢é considerada uma doenca cronica, indo-
lente e autolimitada ¢71219 com periodos de exacerba-
¢do e de remissao, podendo haver resolucdo espontanea
em até 54% dos casos. A linfadenopatia tende a persistir
por longos periodos antes da resolugdo @ ¢ o
envolvimento extranodal ndo altera o curso da doenga
ou progndstico 1. Os estagios da DRD sdo: remissao,
recorréncia, doenca persistente, mas estavel, forma pro-
gressiva primdria e morte (por acometimento hepatico,
obstrugcdo de via aérea, infeccdo ou desordem
imunoldgica) (21839, Casos brandos sem comprometi-
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mento funcional ou estético podem ser apenas observa-
dos . Se houver febre maior que 38°C sem infecgao
documentada e/ou aumento stubito de tamanhao
linfonodal, deve-se iniciar o uso de corticosterdides GV,
Apesar de ser considerada refratdria ao tratamento © e
ndo ter o curso afetado pelos varios modos terapéuticos
®, pacientes com sintomas e tumor de localizagdo que
comprometam a fung¢do de algum 6rgao podem ser sub-
metidos a radioterapia, quimioterapia (ciclofosfamida,
vincristina e mercaptopurina sio os mais comumente
usados ou corticoterapia sistémica “*3), A remogéo ci-
rargica do tumor deve ser considerada para controlar
manifestacoes locais 79, como descompressao do trato
respiratdrio superior, seios paranasais e drbitas “1323, A
recorréncia da les@o orbitaria apds exérese cirtirgica €
considerada incomum, mas pode ocorrer. Nosso pacien-
te mostra que a cirurgia pode ser ttil no sentido de me-
lhorar a disfuncdo causada pelo processo patolégico.

Em conclusio, o caso aqui apresentado serve para
enfatizar a importancia de se incluir a DRD no diagnés-
tico diferencial das lesdes orbitarias associadas ou ndo a
acometimento de seios paranasais de tal forma a permi-
tir um diagndstico precoce e orientacdo terapéutica ade-
quada.

ABSTRACT

Rosai-Dorfman disease or sinus histiocytosis with
massive lymphadenopathy is a rare idiopathic and
benign clinical entity, characterized by histiocytic
proliferation with linfofagocitosis. It usually presents
with cervical lymphadenopathy although extranodal
involvement may occur. The orbital region is one of the
most common extranodal sites. It is usually a self-
limiting disease with spontaneous resolution but surgical
excision, corticosteroids and radiotherapy may be
necessary. We describe the case of a 29-years-old male
patient complaining of an orbital mass sensation for 6
months and a history of previous sinus involvement from
Rosai-Dorfman disease. Ophthalmic examination
showed proptosis of the right eye and swelling of right
lower eyelid. Computed tomography of the orbits
disclosed a solid extraconal lesion in the inferior right
orbit. After surgical excision there was a significant
clinical improvement. Histopathologic examination
confirmed the diagnosis of Rosai-Dorfman disease. We
also review the clinical picture and differential diagnosis
of this condition.

Keywords: Histiocytosis, sinus/diagnosis;
Histiocytosis, sinus/therapy; Exophthalmos; Lymph
nodes; Orbit; Paranasal sinuses; Case reports
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